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POST~PYW LECZENIU CHlONIA-
KOW 0 NISKIM I POSREDNIM
STOPNIU Zl.OSLIWOSCI
Wrobel T., Mazur G.
Klinika Hematologii, Nowotwor6w Krwi
i Transplantacji Szpiku AM we Wroctawiu
Chtoniaki ztosliwe nieziarnicze (lympho-
ma malignum, non Hodgkin's lymphoma) -
jest to heterogenna grupa nowotwor6w
wywodzqcych si~ z Iimfocyt6w, ich pre-
kursor6w lub kom6rek, kt6re powstajq
w nast~pstwie r6znicowania albo transfor-
macji Iimfocyt6w B lub T, rzadko histio-
cyt6w. W naszej szerokosci geograficznej
86% przypadk6w stanowiq chtoniaki B
kom6rkowe. Z punktu widzenia klinicznego
(przebieg choroby, odpowiedz na leczenie)
chtoniaki dzielq si~ na agresywne (agre-
ssive lymphoma) oraz 0 przebiegu powol-
nym (indolent lymphoma).
Wedtug klasyfikacji REAL do chtoniak6w
o przebiegu powolnym zaliczane Sq:
• Chtoniak z matych limfocyt6w/przewlekta
biataczka limfatyczna
• Chtoniak limfoplazmocytoidalny/ makr9-
globulinemia Waldenstroma
• Biataczka wtochatokom6rkowa
• Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej
• Chtoniak strefy brzeznej z kom6rek B:
- Pozaw~ztowy (chtoniak MALT)
- W~ztowy
• Chtoniak grudkowy stopien I i II (najcz~­
sciej wyst~pujqcy chtoniak 0 przebiegu
powolnym)
Przyktadem chtoniaka 0 przebiegu po-
wolnym wywodzqcym si~ z limfocyt6w T
jest Ziarniniak grzybiasty.
Chtoniaki oprzebiegu powoJnymnalezq
do schorzen Iimfoproliferacyjnych 0 sto-
sunkowo dobrym rokowaniu i wieloletnim
przebiegu naturalnym. Zazwyczaj wyst~­
pujq u ludzi starszych i w ponad 90%
przypadk6w rozpoznanie jest ustalane
w zaawansowanym stadium klinicznym
choroby (III i IV wg Ann Arbor). Stanowiq
ok. 40 % wszystkich chtoniak6w. Chtoniaki
o przebiegu powolnym Sq wyleczalne
jedynie we wczesnych stadiach. Lecze-
niem z wyboru jest w6wczas radioterapia.
U chorych w stadiach zaawansowanych
stosuje si~ chemioterapi~. W tej grupie
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chtoniak6w agresywna chemioterapia nie
poprawia wynik6w odlegtych, a naraza
chorych na wystqpienie powaznych obja-
w6w niepozqdanych. Poniewaz leczenie
ma charakter paliatywny, w przypadkach
gdy choroba ma przebieg stabilny, jego
rozpocz~cie mozna odsunqc do chwili
wystqpienia progresji choroby (zasada
"wait and watch").
Wskazaniem do podj~cia chemioterapii Sq:
1. niewydolnosc hematopoezy (niedo-
krwistosc, leukopenia, matoptytko-
wosc)
2. wystqpienie objaw6w B
3. szybka progesja choroby
4. duza masa guza
5. wola pacjenta
W wi~kszosci przypadk6w mozna
uzyskac pozytywnq odpowiedz klinicznq
przy pomocy monoterapii lekiem alkilu-
jqcym (cyklofosfamid, chlorambucil) niekie-
dy w skojarzeniu ze sterydami lub poli-
chemioterapii np. COP (cyklofosfamid
+ winkrystyna + prednison).
-Analogi purynowe (fludarabina, 2-chloro-
2'dezoksyadenozyna) Sq bardzo obiecu-
jqcymi preparatami ze wzgl~du na dzia-
tanie cytotoksyczne wobec Iimfocyt6w
spoczynkowych (nieaktywnych w cyklu ko-
m6rkowym), kt6re dominujq w populacji
kom6rek chtoniaka 0 mniejszej ztosliwosci.
Fludarabina stosowana w monoterapii jako
leczenie kolejnego rzutu pozwala na uzy-
skanie 50% odpowiedzi klinicznych.
Odsetek ten wzrasta do 70% u chorych
uprzednio nieleczonych, w tym u 38%
obserwowano catkowitq remisj~. Mimo
wysokiego odsetka remisji catkowitych
i cz~sciowych u wi~kszosci pacjent6w
dochodzi do wznowy chtoniaka. Duze
nadzieje na popraw~ wynik6w leczenia
wiqze si~z .zastosowaniem analog6w
purynowych w kombinacji z innymi cyto-
statykami. Teoretycznq przestankq stoso-
wania fludarabiny w leczeniu skojarzonym
z mitoksantronem lub cyklofosfamidem
jest fakt hamowania przez fludarabin~
mechanizm6w naprawczych DNA uszko-
dzonego przez leki alkilujqce bqdz mito-
ksantron (6,7,14). W badaniach klinicz-
nych analizowano skutecznosc fludarabiny
w skojarzeniu z m.in.: cyklofosfamidem;
mitoksantronem i deksametazonem (FND);
cyklofosfamidem imitoksantronem (FMC);
cisplatynq (FLUDAP).
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W ciqgu ostatnich kilku lat coraz szersze
zastosowanie w leczeniu chtoniak6w nie-
ziarniczych znajdujq przeciwciata mono-
klonalne przeciwko antygenom obecnym
na powierzchni kom6rek chtoniakowych
np. anty CD20 (rituximab, Mabthera) lub
anty CD52 (alemtuzumab, MabCampath).
Przeciwciata te wiqzqc si~ z antygenem
prowadzq do zniszczenia kom6rki za po-
mocq aktywacji dopetniacza lub reakcji
ADCC. Istniejq pr6by zwi~kszenia akty-
wnosci przeciwciat tqCZqC je z radioizoto-
pem (np. ibritumomab, Zevalin) lub immu-
notoksynq.
Interferon alfa stosowany w skojarzeniu
z cytostatykami poprawia wyniki leczenia
chorych z rozpoznaniem chloniaka grudko-
wego.
Skutecznosc megachemioterapii z zasto-
sowaniem przeszczepu szpiku lub ko-
m6rek macierzystych z krwi obwodowej
jest przedmiotem badan klinicznych.
Podobnie badana jest efektywnosc no-
wych lek6w przeciwnowotworowych
np. antysensy bcl2, szczepionki DNA.
Mimo znacznej podatnosci tych chto-
niak6w na chemio- i radioterapi~ i wzgl~­
dnie dtugiego czasu przezycia, dost~pne
obecnie metody nie pozwalajq na trwate
wyleczenie z wyjqtkiem przypadk6w we
wczesnych stadiach zaawansowania kli~
nicznego. U wi~kszosci chorych dochodzi
do kolejnych, nawet p6i:nych, nawrot6w,
progresji ztosliwosci histologicznej (zespOt
Richtera) i post~pujqcej opornosci na le-
czenie.
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PODSUMOWANIE BADAN NAD
WYST~POWANIEMMUTACJI
W GENIE PTEN W RAKACH
I HIPERPLAZJACHENDOMETRWM
KOBIET
Konopka B., Janiec-Jankowska A.,
Paszko Z., Olszewski W., Goluda M.,
Bidzinski M.
Centrum Onkologii w Warszawie
II Klinika Ginekologii AM
Celem pracy byta ocena jakosci cz~­
stosci wyst~powania mutacji w genie
PTEN oraz okreslenie zaleznosci mi~dzy
wyst~powaniem mutacji a stopniem klini-
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cznego zaawan50wania i morfologicznego
zr6znicowania rak6w endometrium kobiet.
Zbadano DNA wyizolowane ze 125 rak6w,
6 hiperplazji endometrium i limfocyt6w krwi
tych samych chorych. Mutacji poszuki-
wano we wszystkich 9 eksonachgenu
PTEN technikq PCR-SSCP i sekwen-
cjonowaniem w aparacie ASI 377.
Statystycznq ocen~ wynik6w wykonano
testem X2 . W 57/125 rakach endometrium
(45,6%) wykryto w genie PTEN 71 soma-
tycznych mutacji. W dwunastu rakach
wyst~powaty jednoczesnie po 2 a w je-
dnym 3 mutacje. Wsr6d 6 hiperplazji
endometrium mutacje znaleziono
w 2 (33,3%) przypadkach. Wi~kszosc
wykrytych mutacji (64,3%) wyst~powata
w eksonach 5 i 8, rzadziej w eksonach
7 (12,3%), 2 (9,6%) i 3 (6,8%) a najrza-
dziej w 1 (2,8%) i 4 (1.4%). Mutacji nie
stwierdzono w eksonach 6 i 9. Wsr6d
wszystkich znalezionych mutacji 65,3%
prowadzito do skr6cenia kodowanego
biatka w nast~pstwie delecji, insercji
i mutacji nonsensownych. Natomiast 26%
stanowity mutacje zmiany sensu z nast~p­
stwem zamiany aminokwas6w w biatku
pten. Dwie zamiany nukleotydu (2,8%)
znaleziono w intronach w miejscu skta-
dania ekson6w. Pozostate 5,4% zmian
znalezionych w sekwencji genu PTEN
stanowityneutralne polimorfizmy. Mutacje
w genie PTEN wyst~powaty we wszystkich
stadiach rozwoju raka endometrium.
Mi~dzy cz~stosciq wyst~powania mutacji
w genie PTEN a stopniem klinicznego
zaawansowania choroby nie byto staty-
stycznie znamiennych r6znic. Natomiast
mutacje w genie PTEN wyst~powaty zna-
miennie cz~sciej w rakach stabiej zr6zni-
cowanych morfologicznie (G2) niz w ra-
kach dobrze zr6znicowanych (G1; c2
=7~23g3; a = 0,007l). Z przeprowadzo-
nych badan wynika, ze mutacje w genie
PTEN Sq cz~stym defektem genetycznym
w raku endometrium. Obecnosc mutacji
w genie PTEN takze w hiperplazjach
przemawia za tym, ze mogq one odgrywac
kluczowq rol~ we wczesnej karcinogenezie
raka endometrium.
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